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(g) Verfahren zur Herstellung trocken verarbeiteter Teilchen, so erhaltene, trocken verarbeitete Teilchen und 
pharmazeutische Praparate. die soiche Teilchen enthalten 

@ Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung trok- 
ken verarbeiteter Teilchen von im wesentlichen kugeliger 
Form, die 3us einem aktiver. Sestandteil bestehen, der in ein 
biokompatibies Polymer vor. hohem Schmeizpunkt einge- 
baut ist. wobei das genannte Verfahren umfa&t Zumischen 
unier Ruhren des genannten biokompatiblen Polymeren und 
des genannten aktiven Bestandteils in eine nicht mischbare 
honnogeno viskose Tragerphase, wobei der genannte aktive 
Bestandteil und das biokompatible Polymere in der genann- 
ten homogenen flussiger Tragerphase unloslich sind, an- 
schiieSend Beibehalten des Ruhrens bis zur Bildung der 
biokompatibien polymeren .Mikrokugelchen und bis zum 
voilstandigen Eir.bau des aktiven Sestandieiis in dieselben, 
wobei die Verarbeitungstemperatur oberhalb der Glastem- 
peraujr des biokompatiblen Polymeren liegt. und schliefilicri 
■ Gewinnen der so erhaltenen Mikrokugelchen. Die Erfindung 
' betrifft femer die so erhaitenen trocken verarbeiteten Teii- 
' Cher und pharmazeutische Praparate, die soiche Teilchen 
entnatter. 



Die folganden Angabttn sjnd den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur HcrstcUung 
trocken verarbeiieter Teilch die einen aktiven Be- 
standteil in einem Gcmisch mit einem biokompatiblen 
Poiyrneren umfassen. Die L-findung betrifft femer die 
so erhaltenen, trocken verarbeiteten TeiJchen und phar- 
mazeuiische Praparate. die soiche Teilchen enthalter. In 
dieser Beschreibung wird die Bezeichnung "aktiver Be- 
standteir in der Bedeutung irgendeiner therapeazisch 
aktiven Subsianz oder eines therapeuiisch aktiven Ge- 
misches verwendet, das dem Menschen oder weiteren 
Tieren zu einem diagnostischen Zweck, zur Heilung. 
Linderung, Behandiung oder Prevention einer Krank- 
heit verabreicht werden kana Die Bezeichnung "Poiv- 
mer" wird so venvendet, daC sie Homopoiymere, Copo- 
lymere oder eine Combination davon umfaBL Schii'eB- 
lich konnen "trocken verarbeitere Teilchen" ais Teiichen 
verstanden werden, die erfindungsgemaB hergestelh 
worden sind worin kein Bestandteil der genannten TeiJ- 
chen in irgendeinem Losungsmittel, das vor der Gc^'in- 
nung der genannten Teilchen entferht werden solite, 
aufgelost werden muB. 

Teilchen oder Mikroteiichen, die ein oder mehrere 
aktive Bestandteiie enthalten, Verfahren zu deren Her- 
steilung und ihre Verwendung in pharmazeutischen 
Praparaten sind gut bekannt Wenn die Hersteliung sol- 
cher Mikroteiichen die Suspension oder Losung eines 
Poiyrneren in einem Losungsmittel umfaBt, enthalten 
die so erhaltenen Mikrokapseln im allgemeinen (wenie- 
stens) Spuren der bei ihrer Verarbeitung verwendete^n 
Ldsungsmittel. Dies kann fur bestimmte iherapeutische 
Anwendungen hinderlich sein. Wenn die Hersteliung 
solcher Mikroteiichen Extrusion und/oder Mahlen \ii7:~ 
faflu so zieht dies die Bildung von Teilchen mit unregei- 
maBigen auBeren Oberflachen nach sich. Das Vorlielen 
eines aktiven Bestandteils auf den auBeren Oberflachen 
'jnc die UnregelmaBigkeit der genannten Oberflachen 
eriauben keine exakte Konroiie des Durchbrjcheffek- 
:es im Faiie von Mikroteiichen, die so ausseies: sine. 
ca3 sie eine wirksame Menge eines aktiven BestandtsLs 
iiber einen zuvor festgeJegten Zeitraum freisetzen. 

Einige Verfahren zur Hersteliung von Teilchen ohne 
Verwendung eines Losungsmittels und von Extrusions- 
und/'oder Mahitechniken sind auflerdem bekannt Bei- 
spieisweise umfaBt das Venahren gemiB der Patenian- 
meldung W092/21326 die Umwandlung eines Gemi- 
sches aus einem Arzneimitte! und biokompatiblen Po!v- 
mersn durch Erhiizen zu einer intermedikren rlussigen 
Phase, wobei die genannte flussige Phase auf eine tem- 
porare Matrix gegossen wird die aus Kristallen besteht. 
die Oussige Phase durch Kuhlen in eine feste Phase um- 
gewandelt wird und die Matrix anschlieBcnd von der 
festen Phase durch Waschen entfernt wird. Die feste 
Phase befindet sich somit in einer Form, die Abdrucke 
der Struktur der temporaren Matrbckristalie umfaBi 
Folglich sind die so erhaltenen Teilchen. die mit unreeei- 
maBiger auflerer Oberflache voriiegen. offensichtlich 
nich: kugeiig und steiien keine der fur eine genaue Pre:- 
setzungskontroile erforderiichen Eigenschaften bereii 

Ein weiteres Verfahren. das Hot-Melt-Einkapseluns 
genann; wird. wurde studiert und beschrieben (siehe 
beispielsweise E. Mathiowirz und R. Langer, Joumai of 
controlled Release, 5 (1987) 13-22), Das Verfahren u"- 
faBt das Mischen eines Arzneimitiels und eines ge- 
schmolzenen Poiyrneren, anschiieBend das Suspendie- 
re.T des genannten Gemisches in einem nicht mischba- 
ren Losungsmittel des ausgewahltcn Poiyrneren und des 
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Arzneimittels. Nach der Stabilisiening der so erhalt 
Emulsion wird sie bis zur Verfesiigung des Kemm 
als gekUhlL Jedoch ist gemaB diesem Verfahren dif v'''" 
wendete Polymere nur ein P lymer mit einem niedrip!!' 
Schmeizpunkt, d h. 70-80*C oder niedriger, oder wf nn 
em Polymer mit einem hoheren Schmeizpunkt beteili JI 
ist, muB das genannte Polymere mit einem Weichma 
Cher kombiniert werden, um den Schmeizpunkt bis z- 
emer Temperatur zu emiedrigen. bei der das Verfahren 
durchgefuhrt werden kann. Somit ist es unmoglich Teil- 
Chen zu erhalten, die nur das Arzneimittel und nur em 
hochschmeizendes Polymer umfassen. Die Umstellune 
ernes solchen Verfahrens auf eine hohe Verarbeitungs- 
temperatur. um beispielsweise das genannte Verfahren 
mil einem reinen Polymeren anzuwenden, das einen ho- 
hen Schmeizpunkt aufweist, fuhrt zu einem Verkleben 
der Bestandteiie und zu einer mdglichen Zersetzung des 
Arzneimittels. Femer besitzen die so erhaltenen Mikro- 
kugelchen eine komige auBere Oberflache. und der 
niedrige Schmeizpunkt des verwendeten Poiyrneren 
kann bei der Lagenjng und Konservierung der genann- 
ten Mikrokiigeichen hinderlich sein. 

Das Verfahren gemaB der briiischen Patentbeschrei- 
bung Nr. 2246514 ermoglichi es, durch eine geeignete 
Behandiung in einem Gel Teilchen, die durch herkdmm- 
hche, in der pharmazeutischen Technik gut bekannte 
Verfahren hergestelh worden sind durch Extrusion und 
Mahlen in eine im wesentlichen kugelige Form umzu- 
wandeln, wahrend der akiive Bestandteil aus dem auBe- 
ren Uberzug entfernt wird Die so erhaltenen Teilchen, 
die ohne Verwendung irgendweicher Losunssmitte! 
trocken verarbeitet werden, werden Mikrokiigeichen 
genannL Diese Teilchen von im wesentlichen kugeiiger 
Form, bei denen der aktive Bestandteil auf dem auBeren 
35 Uberzug fehlt, ermogiichen eine verzogene Freisetzung 
emer wirksamen Menge des aktiven Bestandteils im 
Verlauf eines zuvor festgelegten Zeitraums mit einer 
g^iten Kontrolle car Freisetzung und des Durchbruchef- 
lekies. Obwohl dieses bisherige Venahren insofc-n seh.- 
40 zufriedenstellend ist. daB die Produkte im Vergieich mi': 
dem Ausgangsmate.nai stark verbessen werden, besitzt 
das genannte Ausgangsmaterial den Nachteil einer ge- 
nngeren Reinheit hinsichtlich des aktiven Bestandteils 
beispielsweise eines Peptids, das im allgemeinen gegen-' 
45 uber Extrusion und Mahlen sehr anfallig isL Soiche Be- 
handlungen sind was die Reinheit betrifft, im allgemei- 
nen schadliche Schriite. die damii um etwa 1-5% ver- 
ringert wird Werden die hohen Kosten des Peptidmate- 
rials und die mogiichen Nachteile hinsichtlich des Vor- 
50 liegens von Zerseaungsprodukten in dem Arzneimittel 
in Betracht gezogen. so ist dieser Punkt wichug. 

Werden soiche Mikrokiigeichen femer aus Teilchen 
erhalten, die durch Extrusion oder Mahlen hergestelh 
worden sind so iiegt die Kemkonzentration der ge- 
nannten Mikrokugeichen im allgemeinen unter 10%. 
Das Verfahren kann angewendet werden, um Mikrokii- 
geichen, die eine Kemkonzentration von uber 10% auf- 
weisen. zu erhalten, jedoch mit einem wesentlichen Ver- 
lust des aktiven Bestandteils wihrend der Verarbeitune. 
Aufgrund der fCriimeiigkeii der Strange kann das Ver- 
fahren nicht angewendet werden, um Mikrokugeichen 
zu erhalten, die eine Kemkonzentration von iiber 15% 
aufweisen. Unter Umsianden kann es darum wun- 
schenswert sein, Teiichen mit einer Kemkonzentration 
iiber 15% herzustelien. 

ErfindungsgemaB wird ein neues Verfahren zur Her- 
steliung von Teilchen bereiigestellt. bei dem die Nach- 
teile. die bei den bei den bisherigen Verfahren beschrie- 
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bcnen Techniken aufireten. vermieden werden konnen. 
Im Vcrgicich zu den Verfahren der oben zitierten briii- 
$ch n Patcntschrift wird das erfindungsgemiBe Verfah- 
ren ohne Verwendung von hergestelltcn TeiJchcn, je- 
doch ausschlieOIich uater Verwendung der BestandteUc 5 
der Mikrokugeichen und einer Tragerphase als Aus- 
gangsmaterialien und a!s Techniken nur Aufheizen/Ab- 
kiJhlcr. jnd Ruhren durchgeflihn. HerkommJiche Tech- 
niken, wic trockenes Vermischen, Extrusion und Mah- 
icn, sind nich: mehr notwendig. Das erfmdungsgemaBe 10 
Verfahren kann durchgefuhri werden. um Mikrokugei- 
chen mil einer Kernkonzentration von 1,5, 10. 15°/o oder 
mchrzu crhaJten. 

Die erfindungsgemaB erhaltenen Teilchen besitzen 
ohne den akiiven Bestandieil auf dem auBeren Oberzug :5 
Im wesentlichen auch eine kugelige Form. Sie konnen 
ebenfalis Mikrokugeichen genannt werden. Femer wer- 
den die erfindungsgemaBen Teilchen trocken und ohne 
Verwendung irgendwelcher Losungsmittel verarbeitet 

Die Enfindung stelic ein Verfahren zur HersielJung 20 
trocken verarbeiteier Teilchen von im wesentlichen ku- 
geiiger Form, bes:ehend aus einem aktiven Bestandteil, 
der in ein biokompatibles Poiy-mer von hohem Schmeiz- 
punkt eingearbeitei ist, bereit, wobei das genannte Ver- 
fahren umfaBt: 25 

— Zumischen unter Riihren des genannten bio- 
kompatibien Poi>7neren und des genannten aktiven 
Bestandteiis entweder in einer festen oder flussigen 
Form und, bezogen auf die Menge des genannten 30 
biokompatibien Poiv-merea in geeigneten Anteiien 
in eine nicht mischbare homogene flussige Trager- 
phase, wobei die Tragerphase eine Viskositat von 
3000 bis 15 000 mPa-s (bei 25^*0) aufweist und der 
genannte aktive Bestandteil und das biokompatibie 35 
Polymere in der genannten fiussigen homogenen 
Tragerphase unloslich sind. 

— sodann Beibehalten des Ruhrens bis zur Bildung 
von biokompatibien polymeren Mikrokugeichen 
und bis zur voilstandigen Einarbeitung des aktiven 4c 
Bestandteiis in dieselben. bis der enorderliche Gro- 
Benbereich der Mikrokugeichen erreicht ist. wobei 
die Verarbeitungstemperatur oberhalb der Glas- 
temperatur des biokompatibien Polymeren lieg: 
und 45 

— schlieBIich Gewinnen der so erhaltenen Mikro- 
kugeichen. 

ErfindungsgemaB kann das Venahren zur Herstei- 
iung trocken verarbeiieter Teilchen die folgende Stu- 5c 
fensequenz umfassen: 

— Zumischen unter Riihren einer Phase, die ein 
biokompatibles Polymer von hohem Schmelzpunkt 
enthalt, in eine nicht mischbare homogene fiussige 55 
Tragerphase, wobei die genannte Tragerphase eine 
Viskositat von 3000 bis 15 000 mPa s (bei 25-C) 
aufweist und das genannte biokompatibie Polv*me- 
re in der genannten Tragerphase unloslich isi. 

— das so erhaltene Gemisch unter Ruhren auf eine cO 
Tem.peratur oberhalb der Glastemperatur des bio- 
kompatibien PoIvTOeren bringen, wobei ein geeig- 
netes Heiz- oder kuhlmittel verwendet wird, 

— Beibehalten des Ruhrens. bis sich die biokompa- 
tibien polymeren Mikrokugeichen innerhalb des §5 
erforderlichen GroBenbereiches bilden, 

— anschlieflend Zugeben unter Ruhren bei einer 
Temperatur oberhalb der Glastemperatur des bio- 
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kompaiiblen Polymeren eines aktiven Bestandteiis, 
der in der homogenen flussigen Tragerphase unlos- 
lich ist, entweder in fester der fliissiger Form und, 
beziiglich der Menge des biokompatibien Polyme- 
rea in geeigneten Anteiien, 

— Beibehalten des Ruhrens, um die schrittweise 
Einarbeitung des aktiven Bestandteiis Ln die bio- 
kompatibien poiymeren Mikrokugeichen zu er- 
moglichen. bis eine volisiandige Absorption dersel- 
ben erreicht wire. anschlieBend Stoppen des Ruh- 
rens und Kiihlen des Gemisches, 

— schlieBIich nach Zugabe eines geeigneten 
Waschmediums, das weder ein Losungsmittel fur 
das biokompatibie Polymere noch fur den aktiven 
Bestandtei: is:, dann Gewinnen der so erhaltenen 
.Mikrokugeichen durch Fiitrieren und Sieben und 

— gegebenerJails Unterziehen der Teilchen einer 
Sterilisadonsstufe. 

ErfindungsgemaB kann das Venahren zur Herstel- 
lung trocken verarbeiieter Teilchen alternariv die fol- 
gende StufensequeriZ umfassen: 

— Zumischen unter Ruhren einer Phase, die einen 
aktiven. bei der Verarbeitungstemperatur thermo- 
stabilen Bestandteil enthait, in eine nicht mischbare 
homogene flussige Tragerphase, wobei die Trager- 
phase eine Viskositat von 3000 bis 15 000 mPa s 
(bei 25* C) aufweist und der genannte akuve Be- 
standteil in der genannten Tragerphase unJosiich 
is:, 

— das so erhaitene Gemisch auf eine Te.mperarur 
oberhalb der Glastemperatur eines biokompati- 
bien Polymeren von hohem Schmelzpunkt bringen, 
das in der foigenden Stufe zugegeben werden soil, 
wahrend ein geeignetes Heiz- oder Kuhimittel ver- 
wendet wird, 

— anschiieBend Zugeben unter Riihre.': bei einer 
Temperatur obsrhaib der Glastemperatur des bio- 
kompatibien Poiymeren eines biokompatibien 
Polymeren in den hinsichtlich der Menge des akti- 
ven Bestandteiis geeigneten Anteiien. wobei das 
genannte Polvmere ebenfalis in der homogenen 
flussigen Tragerphase unloslich is*^ 

— Beibehalten des Ruhrens, um die Bildung der 
biokompatibien pohmeren Mikrokugeichen und 
die stufenweise Einarbeitung ces aktiven Bestand- 
teiis in die biokompatibien poKmieren .Mikrokugei- 
chen ZU ermogiicher.. bis derseibe vo!ista.-:dig ab- 
sorbiert worden isi, anschiieBend Stoppen des Riih- 
rens und Abkuhien des Gemisches, 

— schlieBIich nach Zugabe eines geeigneten 
Waschmediums, das weder fur das biokompatibie 
Polymer noch fiir den aktiven Bestandteil ein Lo- 
sungsmittel ist, Gewinnen der so erhairenen Mi.kro- 
kiigelchen durch Fiitrieren und Sieben und 

— gegebenenfaJls Unterziehen der Teiichen eine: 
Steriiisationsstufe. 

GemiaB einer weiteren .A.ite.-mative karj: das erfLn- 
dungsgemafle Verfahren die folge.nde Stufe.isequenz 
umJassen: 

— Zumischen unter Ruhren einer Phase, die ein 
biokompatibles Poi\7ner von hohe.m Schmeizpunk: 
enthait eines aktiven, bei der Verarbeitungstempe- 
ratur thermostabiien Bestandteiis in geeigneten 
Anteiien bezugiich der Menge des biokompatibien 
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Poiymeren in eine nicht mischbare homogene flQs- 
sigc Trslgerphasc wobei die Tr^g rphase cine Vis- 
kositai V n 3000 bis 15 000 mPa-s (bei 25'C) auf- 
weist und das genannte biokompatibie P lymer 
und der akdve Bestandteil in der genannten Tra- 
gerphase unJdsIich sind. 

- das so crhaitene Gemisch auf eine Temperatur 
oberhalb der Giastemperatur des biokompaablen 
Poiymeren unter Ruhren bringea wahrend ein ge- 
eignetes Heiz- oder Kuhlmittel verwendet wird, 

- Beibehalten des Ruhrens» um die Bildung'der 
biokompatiblen poiymeren Mikrokugeichen und 
den fortschreitenden Einbau des akiiven Bestand- 
teils in die biokompatiblen poiymeren Mikrokugei- 
chen 2u ermogiichen, bis derselbe vollstandig ab- 
sorbien ist, anschiieSend Stoppen des Riihrens und 
Abkuhlen des Gemisches, 

- schlieBlich nach Zugabe eines geeigneten 
Waschmediums. das weder fur das biokompatibie 
Polymere noch fur den aktiven Bestandteil ein L6- 
sungsmittel ist, Gewinnen der so erhaltenen Mikro- 
kugeichen durch Filtrieren und Sieben und 

- gegebenenfails Unterziehen der Teilchen einer 
Sterilisationsstufe. 
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Offensichtiich sollte die Verarbeitungstemperatur 
deutlich unterhaJb der Temperaturen liegen, bei denen 
sich einer der Bestandteile zersetzen kann. 

Die Erfmdung stellt auch erfindungsgemafi erhaltene 
trocken verarbeitete Teiichen bereit, wobei die genann- 
ten Teilchen von im wesentlichen kugeliger Form sind 
und aus einem Gemisch eines akdven Bestandteils mit 
einem biokompatiblen Polymer von hohem Schmelz- 
punkt bestehen, wobei der auBere Oberzug der genann- 
ten Teilchen im wesentlichen frei von dem aktiven Be- 
standteil ist. SchlieBlich steiit die Erfmdung pharmazeu- 
tiscne Praparate bereit. die solche Teiichen enthaJten. 
pie u-ocken verarbeiteren erfindungsgemaSen Teilchen 
konnen oral oder durch Injektion verabreich: werden. 
Fur eine Verabreichung durch Injektion solhen die Teil- 
chen vorzugsweise eine GroBe von kJeiner als 200 \im 
aufweisen. Zur Verabreichung auf oralem Weg besitzen 
die genannten Teiichen vorzugsweise eine GroBe von 
0,8 bis 5 mm. 

Die Tragerphase kann wenigstens ein Homo- oder 
Copolymer enthaltea und ihre Zusammensetzung kann 
bis 2u !00% desselben umfassen. Die Tragerphase kann 
ein Smconoi. ein injizierbares Ol. wie Sesamol ErdnuBoI 
Oder RizinusoL sein, das durch ein geeigneies Verdik- 
kungsmitiel wie ein Stearat, verdickt werden kann. 

Die Tragerphase kann ein hydrophobes oder ein hy- 
drophiles GeJ scia Wenn der aktive Bestandteil hydro- 
phi! ist, kann das Gel vorzugsweise hydrophob sein, wie 
beispielsweise verdicktes OL Die Mikrokugeichen kon- 
nen durch Waschen des Gemisches mil einem geeigne- 
ten hydrophoben Waschmedium, wie beispielsweise 
Myrlstinsaureisopropyiester, gewonnen werden. Ist der 
aktive Bestandteil hydrophob, kann das Gel vorzugs- 
weise hydrophii sein, wie beispielsweise ein waBriges 
Gel Die Mikrokugeichen konnen durch Waschen des 
Gemisches mit einem geeigneten hydrophiien Wasch- 
medium, wie beispielsweise mit Wasser oder einem Ge- 
misch von Wasser und Ethanoi. gewonnen werden. 
Wenn jedoch Siiiconol ais Tragerphase verwendet 
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Das erfmdungsgemaB verwendete biokomDatiKi 
Polymere kann ein P lysaccharid, ein Ccilul seoolJm 
(2.B. Hydroxym thylccUulose. Hydr xypropylm^Z? 
cellulose). Polyvinylpyrolidon der ein Polypcpiid sein 
Das verwendete biokompatibie Polymere kann altema 
tiv em biokompatibles und biologisch abbaubares Polv" 
mer sein. wie ein Homopoiymer oder Copolymer von 
£-Caprolacton, von einem denaturierten Protein von 
Poiyorihoesiem oder Polyalkylcyanoacrylai. Das' ver- 
wendete biokompatibie Polymere kann altemativ ein 
biokompatibles oder bioresorbierbarcs Polymer, wie 
em Homopoiymer oder Copolymer von Milchsaure und 
Glycolsaure. sein. Femer ist das verwendete biokompa- 
table Polymer ein biokompatibles Polymer von hohem 
SchmeLzpunkt wobei das genannte Polymere zweckma 
Bigerweise ein biokompatibles Poiymer mit einem 
Scnmelzpunkt oberhalb von 150*C sein kann. 

Zur Herstellung der Mikrokugeichen. die ausgelegt 
smd. um erne wirksame Menge eines aktiven Bestand- 
teiis im Verlauf eines zuvor bestimmien Zeitraums frei- 
zusetzen, ist das verwendete biokompatibie Polymere 
vorzugsweise ein biologisch abbaubares Polymer mit 
emer Giastemperatur (oder Tg) zwischen 25 und 200*'C 
und vorzugsweise zwischen 35 und ISCC GemSB einer 
25 beyorzugten Ausfuhrungsform kann das biokompatibie 
Polymere eine bioresorbierbares Polymer sein. 

Erfindungsgemafl kann der aktive Bestandteil in fe- 
ster Oder flussiger Form bei Raumtemperatur vorliegen 
Somit wird die flOssige Form als eine flussige Form 
30 verstanden, die mit der Tragerphase nicht mischbar isL 
Wanrend des Verfahrens sind die Hauptparameter, 
die mit der GroBe der Mikrokugeichen in Beziehung 
siehen. die Ruhrbedingungen. die Temperatur und Vis- 
kositat der Tragerphase. 

Das Ruhren kann beibehalten werden, wahrend die 
Temperatur erhoht wird, oder es kann gestanet werden. 
^•enn die Temperatur eine Temperatur oberhalb der 
Giastemperatur des biokompatiblen Polvineren er- 
reicht hat Das Ruhren kann unter Vercvendung ver- 
I schiedener MitteK wie eines Polytrons oder Uitraschall- 
generators, erzeugt werden. Der Ultraschailgenerator 
umfaBt das Ruhren unter Erwarmen. 

Die GroBe der Teiichen des biokompatiblen Poiyme- 
ren, das als Ausgangsmaterial verwendet wird, ist nicht 
knusch, und die GroBe der Teilchen kann von etwa 
300 Jim bis etwa 5 mm indifferent sein. In jedem Fall 
^ird aie GroBe durch das geeignete Ruhren und/oder 
Erwarmen auf die gewQnschte GroBe verringert Bei- 
spielsweise konnen Teilchen von 5 mm GroBe unter ge- 
rmgem Ruhren in einer hochviskosen Tragerphase er- 
halten werden, wohingegen Teilchen von 300 jim GrdBe 
unter krtftigem Ruhren in einer Tragerphase von nied- 
ngerer Viskositat erhalten werden konnen. 

Die Viskositat der homogenen Tragerphase kann von 
3000 bis 15 000 mPa-s (bei 25" C) reichen. Vorzugsweise 
oetragt die Viskositat 5000 bis 12 000 mPa-s (bei 25° C) 
und mehr bevorzugi etwa 10 000 mPa-s(bei 25" C). 

Beziigiich der StabiJitat der Komponenten und der 
verschiedenen beteiiigten Parameter kann das schnelle 
Einarbeiiungsvenahren des aktiven Bestandteils in die 
polymere Matrbc bei einer Temperatur oberhalb von 
1C0"C durchgefiihn werden. Die Sterilisation kann so- 
mit gleicnzeitig ablaufen. Offensichtiich kann die Poly- 
mermatnx zuvor sterilisien werden: wenn die Matrix 
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winl,besit2tder hydrophobe Oder hydroohileCharakte es auTe nVlem^^^^^^^^ ^''T 
5 w.rd der Druck erhoht, um erne Dampfphase zu vermei- 
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den. Bcispielsweise kann das Polymere innerhalb der 
Tragerphasc in einem AutoJdaven etwa 20 iMinuten 
lang auf etwa 120*C crhitzt und dann auf die g eignete 
Verarbeitungstcmpcratur abgekuhJi werden. In jcdem 
Fall kdnncn die durch das erfmdungsgemaOe Verfahren 
erhaltenen Tcilchen. falls notig, durch irgendein bekann- 
ICS Verfahren. wie bcispielsweise durch radioaktive Ste- 
rilisation, steriiisiert werden. 
Die folgenden Beispieie erlaurera die Errindung. 

Beispiel 1 

Das Beispie! zeigt, daB den erfindungsgemaSen Teil- 
chen der aktive Bestandteil auf dem auBeren homoge- 
nen Oberzug fehit 

Tragerphasc: Siiicon61(y = 10 000 mPa-s bei 25''C) 
biokompadbles Polymer: Poiylactid-Coglycolid ge- 
nann: PLGA, 50/50 (Gewichismittelmolekulargewichts- 
bereich = 40 000 bis 50 000) 

fiktiver akiiver Bestandteil: blaues hydrophiles Farbe- 
mittel, d. h. Blue Patene V - GroBe der Teilchen: 10 iim, 

PLGA 50/50 wurde in eii^em Reaktor vorgelegt, der 
100 nil Siiiconol enthielc Das PLGA-Gemisch wurde 
5 Minuten iang bei Raumiemperatur unter Riihren di- 
spergiert. Das Ruhren wurde gestoppt, und das Ge- 
misch auf llO^C erhitz*.. Das Ruhren wurde wieder auf- 
genommen und der biaue Farbstoff hinzugegeben. Das 
Ruhren wurde 30 Minuten lang bei 125'C beibehalten, 
urn den fiktiven aktiven Bestandteil in die trockenen 
Mikrokiigelchen einzuarbeiten- Das Ruhren wurde ge- 
stoppi, und das Gemisch wurde in einem Kuhlschraak 
bei 20' C iiber Nacht abkuhien gelassen. Das Gemisch 
wurde mit Myrlstinsaureisopropylester gewaschen, fil- 
triert und getrocknet, um die blauen Teilchen zu gewin- 
nen. Wahrend des Waschens wurde keine Farbung in 
dem Siliconoi oder Waschmedium beobachte*- 
Die so erhaitenen Teiichen wurden in 200 ml Wasser 
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Beispiel 3 



- 5000 mPa-s bei 25*C) 
PLGA 50/50. gemahlen auf 



Tragerphasc: Siiiconol (y 
biokompatibles Polymer; 
200 ^im 

aktiver Bestandteil: D-Trp*-LHRH-Acetat - GroBe 
der Teilchen: 
5 bis lO^m. 

10 5 g PLGA 50/50 wurden unter Ruhren in einem Reak- 
tor vorgeiegu der 500 ml Siiiconol enthielt. Die 
50/50- PLGA -Tcilchen wurden in dem Ol dispergieri. 
und das Gemisch wurde auf 80— 100** C erhitzL 0,170 g 
Peptidteilchen wurden sodann unter Ruhren zugege- 
15 ben. Der fortschreiter.de Einbau der Peptidteilchen in 
die Polymeneilchen und/oder an der Oberflache derse!- 
ben kann beobachtet werden. Das Gemisch wurde 
20 Minuten lang bei derselben Temperatur geruhrt und 
sodann auf 125'C erhitzt. Das Ruhren wurde sodann 
20 gestoppt. und das Gemisch wurde auf 25' C abgekuhit. 
mit 9 Volumina Myristinsaureisopropyiester als Wasch- 
medium verdunni und bei 3 \im fiitrierL, urn 4.8 g der 
Teilchen zu ergeben. 
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Beispie] 4 



Tragerphasc: Siiiconol (y = lOOOOmPa-s bei25''C) 
biokompatibles Polymer: PLGA 50/50, gemahlen auf 
200 um 

30 akdver Bestandteil: Somatulinpamoa: — GroBe der 
Teilchen: 5 bis 10 ^m. 



5 g PLGA 50/50 ^njrcen unter Ruhren in einem Reak- 
tor vorgelegt der 500 mi Siiiconol enthielt Die 
50/50- PLGA-Teiichen wurden in dem Ol dispergiert 
und das Gemisch wurde auf 100— 120''C erhitzt 0,980 g 
Peptidteiichen wurden sodann unter Riihren zugege - 
ben. Der fortschreitende Einbau der Peptidieilchen ir 
die Poi>7nerteiichen und/oder an der Oben'ache dersei- 
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dispergien, jedoch wurde keine Farbung des Wassers 40 ben kann beobachze: werden. Das Gemisch wurde 



beobachtet Die Teilchen warden in Dichlormethan di- 
spergien und sodann mit Wasser verdunnt Das Wasser 
wurde biau. 

Beispiel 2 

Tragerphasc: Siiiconol (7 = 10 000 mPa-s bei 25''C) 
biokompadbles Polymer: PLGA 50/50, gemahlen auf 
200 um 

aktiver Besia.idteii: D-Trp«-LHRH-Pamoat - Gro- 
Be der Teilchen: 
5 bis 10 ^m. 



55 



5 g PLGA 50/50 wurden unter Ruhren in einem Reak- 
tor vorgelegt der 500 ml Siiiconol enthielt Die 
50/50- PLGA-Teiichen wurden in dem Oi dispergiert 
und das Gemisch wurde auf 80- 100°C erhitzt 0.175 g 
Peptidteilchen wurden sodann unter Ruhren zugege - 
ben. Der fonschreitende Einbau der Peptidteilchen in 
die Polymeneilchen und'oder an der Oberflache dersel- go 
ben kann beobachtet werden. Das Gemisch wurde 
20 Minuten iang bei derselben Temperatur geruhrt und 
sodann auf 125''C erhi*;Zt Das Ruhren wurde sodann 
gestoppt und das Gemisch wurde auf 25^ C abgekuhit 
mit 9 Volumina MvTistinsaureisopropyiester als Wasch- 
medium verdunn: und be: 3 jim filtriert um 4.5 g der 
Teilchen zu ergeben. 



30 Minuten lang bei derselben Temperatur geruhn und 
sodann auf 130*C erhitzt Das Ruhren wurde anschiie- 
8end gestoppt und das Gemisch wurde auf 25'' C abge- 
kuhit mit 9 Volumina Myristinsaureisopropyiester als 
45 Waschmedium verdunn: und bei 3 p.m filtriert um 5.1 g 
Teilchen zu ergeben. 

Beispiel 5 

50 Tragerphasc: PolyvinyipyTolidon K50 in Wasser (45^/o 
GewTVoL) (y = 10 000 mPa • s bei 25* C) 
biokompatibles Polymer: PLGA 50/50, gemahien auf 
200 am 

akuver Bestandteil: S-eroide (Progesteron) — GroBe 
der Teilchen: 5 bis 10 um. 



8 g PLG.-^ 50/50 wx-den unter Ruhren in eine.m Reak- 
tor vorgelegt der 500 ml PVP-Gei enthielt Die 
50/50- PLGA -Teilchen wurden in dem Gel dispergien, 
und das Gemisch ^i:rde auf 95^C erhitzt Z44g der 
Progesteronteilchen »-urden anschlicBend unter Ruhren 
zugegeben. Der fonschreitende Einbau der Steroidieil- 
chen in die Polymeneilchen und/oder an der Oberflache 
derselben kann beobachtet werden. Das Gemisch wur- 
65 de 30 Minuten lang be: derselben Temperatur genihrL 
Das Ruhren wurde anschiieBend gestoppt und das Ge- 
misch wurde auf 25° C abgekuhit mit 10 Volumina Was- 
ser als Waschmedium verdunnt und bei 8 \xm filtriert 
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um W6 gTeilchen zu crgeben. 

Beispiel 6 

Tragcrphase: Silicondl (y = 1 0 000 mPa - s bei 25** C) 
biokompatibles Polymer: e-Caprolactonpoiymer. ge- 
mahlen auf 200 yjn 

aktiver Bestandteil: D-Trp«-LHRH-Pamoat - Gro- 

BederTeilchen: 

5 bis 10 jiiTL 

1 g des Polymeren wurde unter Ruhren in einem Re- 
aktor vorgelegt, dcr 500 ml Silicondl enihielt Die poly- 
meren Tcilchen wurden in dem Ol dispergiert, und das 
Gemisch wurde auf 80° C erhitzt. 37 mg der Peptidieil- 
chen wurden sodann unter Ruhren zugegeben. Der forx- 
schreitende Einbau der PeptidteiJchen in die Poiv-mer- 
teilchen und/oder an der Oberflache derselben'kann 
beobachtet werden. Das Gemisch wurde lOMinuten 
lang bei nO°C geruhrt Das Ruhren wurde sodann ge- 
stoppt, und das Gemisch wurde auf 25*C abgekiihJu mil 
9 Volumina Myristinsaureisopropylester ais Waschme- 
dium verdunni und bei 3 ^m filiriert, um 0^52 g Teil- 
chen zu ergeben. 

Beispiel 7 

Tragerphase: Aluminiumstearat in Sesamol (4% 
Gew/VoL) (y = 12 500 mPa • s bei 25' C) 
biokompatibles Polymer: PLGA 50/50. gemahien auf 
200 fun 

aktiver Bestandteil: Triptorelinpamoat — Grofle der 
Teilchen: 
5 bis lOjim 
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geruhrt. Das Rflhren wurde sodann gest ppt, und das 
Gemisch wurde auf 25" C abgekuhli, mil 20 Volumina 
Ethanol aJs Waschmedium verdunnt und bei 8 (un fiU 
tri rt,um8Jg Tcilchen 2u ergeben- 

5 

Beispiel 9 

Tragerphase: SiIicon6i(y = 10 000 mPa-s bei 25*'C) 
biokompatibles Polymer: PLGA 75/25, gemahien auf 
10 200 yun 

aktiver Bestandteil: Tiiiquinol (antibakieriell) - GroBe 
der Teilchen: 5 bis 10 ^lm. 

8 g PLGA 75/25 und \23 g Tiliquinol-Teilchen wur- 
15 den unter Ruhren in einem Reaktor vorgelegt, der 
500 ml Siiiconol enihieiu Das Gemisch wurde auf 
80- 100" C erhitzL Die fonschreitende Biidung von Mi- 
krokugelchen und der Einbau der Tiliquinol-Teilchen in 
die genannien Mikrokugelchen kann beobachtet wer- 
20 den. Das Gemisch wurde 30 Minuten lang bei derselben 
Temperatur geriihn. Das Ruhren wurde sodann ge- 
stoppi, und das Gemisch wurde auf 25** C abgekuhlt, mit 
9 Volumina Myristinsaureisopropylester ais Waschme- 
dium verdunnt und bei 8 um filtriert, um 8^5 g Teilchen 
25 m ergeben. 



10 g PLGA 50/50 wurden unter Ruhren in einem Re- 
aktor vorgelegt, der 500 ml Al-Stearat in Sesamol ent- 
hielL Die 50/50-PLGA-Teilchen wurden in dem Ge! di- 
spergiert und das Gemisch wurde auf 120"^ C erhitzL 
0.638 g Peptidteilchen wurden sodann unter Ruhren mi: 
100 mg Sorbitanfettsaureester zugegeben, Der fon- 
schreitende Einbau der Peptidteilchen in die Polymer- 
teilchen und/oder an der Oberflache derselben'kann 
beobachtet werden. Das Gemisch wurde 20 Minuten 
lang bei 120'*C geruhrt Das Ruhren wurde'anschlieSend 
gesioppi. und das Gemisch wurde auf 25' C abgekuhli, 
mit 20 Volumina Ethanol ais Waschmedium verdunnt 
und bei 8 \im filtriert, um 9,2 g Teilchen zu ergeberi. 



Beispiel 10 

Tragerphase: Aluminiumstearat in Sesamol (4% 
30 GewyVol.){y = 12 500 mPa-s bei 25°C) 

biokompatibles PoK-mer: PLGA 75/25, gemahien auf 
200 

aktiver Bestandteil: Tiiiquinol (antibakteriell) - GrOBe 
der Teilchen: 5 bis 10 ^m. 

35 

Z16 g Tiliquinol-Teiichen wurden unter Ruhren in ei- 
nem Reaktor vorgeieg*. der 500 ml Ai-Stearat in Sesam- 
ol enihielt. Die TiiicuiriOl-Teilchen wurder. in dem Gel 
dispergieru und das Gemisch wurde auf 120'*C erhitzi. 

40 10 g PLGA 75/25 wurden sodann unter Ruhren hinzu- 
gegeben. Die fonschreitende Biidung voc Mikrokiigei- 
chen und der Einbau der Tiliquinol-Teilchen in die ge- 
nannien Mikrokugelchen kann beobachtet werden. Das 
Gemisch wurde 25 Minuten lang bei derselben Tempe- 

45 raiur geruhrt Das Ruhren wurde sodann gestoppt, und 
das Gemisch wurde auf 25° C abgekuhlv mit 20 Volumi- 
na Ethanoi ais Waschmedium verdunnt und bei 1 mm 
^Jtrier^ um i 13 gTeiichen zu ergeben. 



Beispiel 8 
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Tragerphase: Aluminiumstearat in Sesamol (4% 
GewTVoL) (y - 12 500 mPa • s bei 25* C) 
biokompatibles Polymer: Poly-e-Caprolaaon, gemah- 
ien auf 200 ^m 55 
aktiver Bestandteil: Triptorelinpamoat - GroBe der 
Teilchen: 
5 bis 10 Jim. 

10 g Poly-e-Caprolacton wurden unter Ruhren in ei- go 
nem Reaktor vorgelegt der 500 ml Al-Steara: in Sesam- 
ol enihielt Die Poly-e-Caprolactonieilchen wurden in 
dem Gel dispergiert und das Gemisch wurde auf 120'C 
erhitzt 0,638 g Peptidteilchen wurden sodann unter 
RQhren rait 100 mg Span 80 zugegeben. Der fortschrei- 65 
tende Einbau der Peptidteilchen in die Poiymeneilchen 
und/oder an der Oberflache derselben kann beobachtet 
werden. Das Gemisch wurde 30 Minuten lang bei !20*C 



Patenianspruche 

1. Verfahren zxir Herstellung von trocken verarbci- 
teten Teilchen von im wesentlichen kugeliger 
Form, bestehend aus einem aktiven Bestandteil der 
in ein biokompatibles Polymer von hohem 
Schmelzpunkt eingebaut ist wobei das genannte 
Verfahren umfaB:: 

— Zumischen unter Ruhren des genannten 
biokompatiblen Polymeren und des genannten 
aktiven Besiandteils enrweder in fester oder 
flussiger Form und, bezogen auf die Menge 
des genannten biokompatiblen Polymerea in 
geeigneten Anreilen in cine nichi mischbare 
homogene flussige Tragerphase, wobei die 
Tragerphase eine Viskositat von 3000 bis 
15 000 mPa s (bei 25° C) aufweist und der ge- 
nannte aktive Bestandteil und das biokompaii- 
ble Polymere in der genannten flussigcn ho- 
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mogenen Tragerphase unidslich sind 

— sodaxin Beibehaiten dcs Ruhrens bis zur Bil- 
dung von biokompatiblen polyincren Mikro- 
kugelchcn und bis zur vollstindigen Einarbei- 
rung des aktiven Bestandicils in dieselben, bis 5 
dcr erforderliche GroSenbereich der Mikro- 
kiigeichen erreicht ist. wobei die Verarbei- 
rungsiemperaiur oberhajb der Glastempera- 
tur des biokompatiblen Polymeren liegt und 

— sciiiieQiich Gewinnen der so erhaitenen Mi- 10 
krokugeichen. 

1 Venahren nach Anspruch 1. umfassend 

— Zumischen untcr Ruhren eincr Phase, die 
ein biokompatibles Polymer von hohem 
Schmelzpunkt enthaJi. in ebe nichi misciibare :5 
hon;ogene flussige Tragerphase. wobei die ge- 
nannte Tragerpiiase eine Viskositai von 3000 
bis 15 000 mPa-s (bei 25^*0) aufweist und das 
genannte biokompatibie Poiymere in der ge- 
nannien Tragerphase unlcslich ist, 20 

— das so erhaitene Gemisch unter Ruhren auf 
euie Temperatur oberhalb der Glastempera- 
tur des biokompatiblen Polymeren bringea 
wobei ein geeignetes Heiz- oder Kuhlmittei 
verwendet wird, 25 

— Beibehaiten des Ruhrens, bis sich die bio- 
kompatiblen polymeren Mikrokiigelchen in- 
nerhalb des erforderlichen GroDenbereiches 
biiden, 

— anschlieBend Zugeben unter Ruhren bei ei- 30 
ner Temperatur oberhajb der Glastemperacur 
des biokompatiblen Poiv-meren eines aktiven 
Bestandteiis, der in der homogenen flussigen 
Tragerphase unlosiich ist, entweder in fester 
Oder flussiger Form und beziiglich der Menge 35 
des biokompatiblen PoivTnereri, in geeigneien 
Anieilen, 

— Beibehaiten ces Ruhrens. um die schrittwei- 
se ELnarbeitung des aktiven Bestandtsiis in die 
biokompatiblen polymeren Mikrokugeichen 40 
zu ermoglichen. bis eine vollstandige Absorp- 
tion derselben erreicht wird anschlieBend 
Stoppen des Ruhrens und Kuhlen des Gemi- 
sches. 

— schlieQlich nach Zugabe eines geeigneten 45 
Waschmediums. das weder ein Losungsmittel 
fur das biokompatibie Poivinere noch fur den 
aktiven Besrandteii ist, Gewinnen der so erhai- 
tenen Mikrokugeichen durch Filtrieren und 
Sieben und 

— gegebenenfalls Unterziehen der Teilchen 
einer Steriiisationsstufe. 

3. Verfahren nach Anspruch L umfassend 

— Zumischen unter Ruhren einer Phase, die 
einen aktiven, bei der Verarbeitungsiempera- 55 
tur ihermostabiien BestandieU enihalt. in eine 
nicht mischbare homogene fiiissige Trager- 
phase, wobei die genannte Tragerphase eine 
Viskositai von 3000 bis 15 000 mPa s (bei 
25^*0) aufweis: und der genannte aktive Be- so 
standteil in der genannten Tragerphase unios- 
lich ist, 

— das so erhaitene Gemisch auf eine Tempe- 
ratur oberhalb der Glastemperatur ernes bio- 
kompatiblen Polymeren von hohem Schmeiz- 55 
punkt bringen, das in der folgenden Stufe zu- 
gegeben werden soli, wahrend ein geeignetes 
Heiz- Oder fCiihimittel verwendet wird. 
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— anschlieQend Zugeben unter Ruhren bei ei- 
ner Temperatur oberhalb der Glastemperatur 
d s biokompatiblen P iymeren, eines biok m- 
patiblen Polymeren in den geeigneten Aniei- 
len hinsichtlich der iMenge des aktiven Be- 
standtcils, wobei das genannte Poiymere eben- 
fails in der homogenen flussigen Tragerphase 
unlosiich ist, 

— Beibehaiten des Riihrer.s, am die Bildung 
der biokompatiblen polymeren Mikrokiigel- 
chen und die stufenweise Einarbeitung des ak- 
tiven Bestandteils in die biokompatiblen poly- 
meren Mikrokugeichen zu enndglichen, bis 
denelbe vollstandig absorbien ist, anschlie- 
Bend Stoppen des Ruhrens und Abkiihlen des 
Gemisches, 

— schliei31ich nach Zugabe eines geeigneten 
Waschmediums, das weder fur das biokompa- 
tibie Polymer noch fur den aktiven Besrandteii 
ein Losungsmittel ist, Gewinnen der so erhai- 
tenen Mikrokugeichen durch Filtrieren und 
Sieben und 

— gegebenenfalls Unterziehen der Teilchen 
einer Steriiisationsstufe. 

4. Venahren nach Anspruch 1. umfassend 

— Zumischen unter Ruhren einer Phase, die 
ein biokompatibles Polymer von hohem 
Schmelzpunkt enthalt, eines aktiven, bei der 
Verarbeitungstemperatur rhermostabiien Be- 
standteils in geeigneten Anteiien bezuglich der 
Menge des biokompatiblen PolvTneren in eine 
nicht mischbare homogene rliissige Trager- 
phase. wobei die genannte Tragerphase eine 
Viskositat von 3000 bis 15 000 mPa-s {bei 
25° C) aufweist und das genannte biokompati- 
bie Poiymere und der aktive Bestandteii in der 
genannten Tragerphase unlc5i::h sLnd. 

— das so erhaitene Gemisch au: eine Ten:pe- 
ratur oberhalb der GIas:er:peratur des bio- 
kompaiibien Polymeren un:er Ruhren brin- 
gen, wahrend ein geeignetes Heiz- oder Kuhl- 
mittei verwendet wird, 

— Beibehaiten des Ruhrens. urn die Bildung 
der biokompatiblen polymeren Mikrokugei- 
chen und den fortschreitenden Einbau des ak- 
tiven Bestandteils in die biokompatiblen poly- 
meren Mikrokugeichen zu erreichea bis de'r- 
selbe vollstandig absorbier: isi anschlieBend 
Stoppen des Ruhrens und Abk'uhlen des Gem.i- 
sches, 

— schlieBlich nach Zugabe eines geeigneten 
Waschmediums, das weder fur das biokompa- 
tibie Polymer noch fiir den akdven Bestandteii 
ein Losungsm.ittei ist. Gewinr.sn der so erhai- 
tenen Mikrokugeichen durch Filtrieren und 
Sieben und 

— gegebenenfalls Unierziehe- der Teilchen 
einer Sterilisauonsstufe. 

5. Verfahren nach einem der .Ansp.'-jche I bis 4. bei 
dem die Viskositat der Tragerphase 5000 bis i 2 OCO 
mPas(bei 25'C) betragt, 

6. Verfahren nach Anspruch 5, be: dem die Viskosi- 
tat der Tragerphase etwa 10 000 mPa s (bei 25° C) 
betragt. 

7. Verfahren nach einem der Ansprtzhc 1 bis 4. be: 
dem die Tragerphase ein hydrophobes Gel is- 

8. Venahren nach Anspruch 7. bei dem das hydro- 
phobe Gel ein verdicktes Oi isL 
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9. Vcrfahren nach einem Anspruch v n 1 bis 4. bci 

dem die Trtgerphase cin hydrophiJ s Gel isL 

la Vcrfahren nach Anspruch 9, bei dem das hydro- 

phile Gel ein wdBnges Gel ist 

1 1. Vcrfahren nach einem Anspruch von 1 bis 7, bei 5 

dem die Tragcrphase Silicondl isL 

12 Vcrfahren nach einem Anspruch von I bis 11. 

bei dem das biokompatible Polymere ein biologisch 

abbaubares Polymer mit einer Glastemperatur 

zwischen 25 and 200*' C ist. 

13. Vcrfahren nach einem Anspruch von 1 bis 12. 
bei dem das biokompatible Polymer ein biologisch 
abbaubares Polymer mlt einem Schmelzpunkt 
oberhalb von 150**C isL 

14. Trocken verarbcitete Teilchea erhaJten durch js 
die Vcrfahren nach den Anspriichen 1 bis 13. wobei 
die genannten Tcilchcn im wesentlichen von kuge- 
liger Form sind und aus einem Gemisch aus einem 
aktiven BestandtciJ mit einem biokompatiblen 
Polymcren mit hohcm Schmelzpunkt bestehcn, wo- 20 
bei dcr auBere Oberzug der genannten Tcilchen im 
wesentlichen frei von dem aktiven Bestanteil isL 

15. Teiichen nach Anspruch 14. wobei die genann- 
ten Tcilchen ausgelegt sind. um ei^e wirksame 
Menge eines aktiven Bestandteils im Vcrlauf eines 25 
zuvor bestimmten Zeiiraumes freizusetzen. 

16. Pharmazcuiische Praparate. die die Teiichen 
nach den AnsprQchen 14 oder 15 in einem Gemisch 
mit einem therapeutisch vertraglichen Verdun- 
nungsmittei oder Tragerstoff ehihalten, dcr fur den 30 
gewahlte Verabreichungsweg geeignet ist. 
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